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肺癌患者 に お け る末梢血リ ン パ 球くpe riphe r al blo od lym pho cytes， P B LJお よ び領域リ ン パ 節リ
ン パ 球 くr egio n al lym phn ode lym pho cytes， R L N LJの 免疫学的抗腫瘍活性 の様相 を ， n atu r al kille r
くN KJ 活性， r e C O mb inantinte rleukin 2くrIL－2ン あ る い は I し2誘起剤 で あ る O K－432刺 激 に よ る
1ymphokin e a ctiv ated kille rくL A KJ 活性お よ び I L－2 産 生能 な ど を 指標 と し て 検討 し た ， ま た ，
L A K細胞 の臨床応用 と して ， 気管支動脈内注入法くbro n chial a rte ryinfu sio n the r ap y， B AIl に よ る
養子免疫療法 くadoptiv eim m u n othe r apy， AI TJ を施行 して ， そ の 治療効果 に つ い て 検討 した ． N K活
性 は， P B Lで病期の進行 と共 に 有意 に 低下 した ■ R L N Lで は 転移 の有無 に か か わ らずき わ めて 微弱で
あり ， N K自体 に よ る腫瘍局所の抗腫瘍活性は殆 ど期待で き な い と 考 え ら れ た ． P B L や転移の な い
R L N Lを O K．432ま た は rI L－2 と共 に 培養す ると ， N K活性が増強さ れ る と共に ， L A K活性が誘導さ
れ P C－3細胞くN K抵抗性人肺腺癌培養株いこ対 し著明 な細胞傷害性 が出現 した ． O E－432刺激 リ ン パ 球
に よ る IL－2 産生量 は ， 肺癌患者の P B Lで低値 を示 した が ， R L N Lで は高値を示 し た ． さ ら に ， 術前
に O K－432 を B A I により投与 し た群 と投与 しな か っ た群 で ， 手術時 に 採取 した R L N Lの IL－2 産生量
を比較 す る と ， 転移 の な い R L N Lに つ い て は ， O K－432を投与 した群 で 有意に 工し2 産生量 の 増加 が認
めら れ た ． 一 方 ， 転移の あ る R L N L で は， O K－432を B A lに よ り投与 した に もか か わ ら ずIL－2産生
量の増加 は認 め られ なか っ た ． 養子 免疫療法 の有効率 を上 げる た め に は ， い か に して 細胞傷害性の 強 い
L A K細胞 を大量 に 増殖誘導す る か と い う 点 に ある が ， 高密度自動細胞培養装置ア キ ュ シ ス トJrT M を使
用 す る と ， 1 XlO
lO個以 上 の 大量 の L AK 細胞 が 回 収 で き ， ま た ， 細胞傷害性 も K－5 62に 対 し て
75％， P C－3 に 対 し て6 0％ と 著明 に 増強 し た 一 L A K細胞 の表現 型 くphen otypeン の 推 移 を み る と ，
O K T 3陽性 く末梢血 丁 刑 臥 O K T 8陽性くSup preSSOrlcytoto xic T 紙 粉 ， Le u7 陽性くN K雑用射紐胞
の増加 に 対 し
，
O K T 4陽性くhelpe rlindu c e rT 細 掛 ， Le ull陽性くN K細胞ノ好和利 ， Bl陽性く末棉
血 B 鰍勘 細胞の減少が認め ら れ た ． B A 工に よ る 養子 免疫療法 を 7例 の 肺腫瘍患者 に 施行 し， そ の 治療
効果 は ， pa rtialre spons eくP RI 2例 ， min o r r e spo n s eくM R1 3併L no changeくN C1 2例と ， 何ら か の
治療効果 を示 す症例 が多数を占 め た ■ 以 上 の 成績 か ら ， 肺癌患者 に 対 し ， I し2や O E－432 を利用 す る免
疫療法の 有用 性が 示 唆さ れ た ． ま た ， ア キ ュ シ ス トJrT M は ， 章子 免疫療法の 有効率 を上 げる ため の 有用
な手段 に な り 得る と 考え られ た ．
Key w o rds lu ng c a n ce r， interle ukin 2， O K－432， 1ymphokin e a ctiv ated
killerc ell， adoptiv eim m u notherap y
A br eviatio ns 二A I T， adoptiv eim munotherap y ニB A I， br o n chial artery infusio ntherap y 三
B RM ， biologic al re spo n se modifier三 EIT r atio， effe cto rto target ratio三 F CS， fetal c alf
Seru mJL－2， interle ukin 2ニ L A K， 1ymphokin e a ctiv ated killerニ M R， min or r espo n se三 NC，
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肺癌 は近年著 しく 増加の 傾向 に あ る が1I， そ の 予 後
は不 良で あ る ． そ の ひと つ の 要 因に は ， 一 般 に 肺癌患
者で は宿主 の 免疫能が他臓器癌患者 と比 較 して 著 しく
低下 して お り21 ， そ の た め に 潜在的 に 全身転移 を生 じ
易く ， そ の 結果 ， 遠隔成績 を不良に して い る 31．
ま た ， も う 一 つ の要 因と して ， 腫瘍浸潤が リ ン パ 行
性に 進展す る こ と が あ げら れ る41． 肺癌 患者で は 容易
に リ ン パ 節 転移 を生 じ， 肺 門 ． 縦 隔 リ ン パ 節転移 を生
じた 症例 で は そ の 予後 は著 しく 不良 で あ る ． そ こ で 肺
癌患者の腰瘍局所の リ ン パ 節リ ン パ 球の 免疫機能 を賦
活す る こ と に よ り ， 肺癌 の 進 展 を制御 し よう と す る試
み は ． 教室の 渡辺 ら
51 に よ っ て報 告さ れ て き た ． 本研
究 で は ， biologic alre spo n s e m odifie rくB R Mlの ひ と
つ で ある O K．432の 細 胞傷害活性 や inte rle ukin －2
くI L－21 塵生能の 増強効果 ， お よ び re c o mbin a nt IL－2
くr工し21に よ る細胞傷害活性 の 増強効果 ， さ ら に は そ の
臨床応用 と して ， rI し2に よ り 誘導 さ れ る Iym phok－
in e a ctiv ated kille rくL A Kト細胞 を用 い た気管支動脈
内注 入 療法 くbr o n chial a rte ry infu sio n ther ap y，
B A Iいこ よ る養 子 免疫療法くadoptiv eim m u n othe r a－
p y， AI TJ の 治 療効果 な どに つ い て 検討 を加 えた ．
対象 お よ び 方法
I ． 対 象
1984年 5月 より1988年 9月 まで に 金沢大学第 1外科
に 入 院 し， 病 理 組織学的に 肺癌 と診断され た 症例 のう
ち86例 を対象と し ， そ の 末梢血 お よび局所 リ ン パ 節 を
用 い た ． 内訳 は ， 男性62例 ， 女性24例 で ， 年齢 は39〆 一 一
79歳く平均63．1歳1で あ っ た ． 病 理組織型 は ， 扁平 上皮
癌41例 ， 腺癌37例 ， 腺 扁平 上 皮痛 2例 ， 大 細胞癌 2
例 ， 小紙腹痛 4例で あ り ， 病期分類 は ， 肺癌 取扱い 規
約く1987I に よ る T N M分類
6Iに よ っ た ． 末梢血 の対照
と して は健康成人10 人に つ い て 検 索 した ．
I工． リ ン パ 球 の 分 離と 浮遊液 の 調 整
1 ． 末 棉 血 リ ン パ 球 くpe ripher al blo od lym pho－
CyteS， P B Lナ
単核球 の 分離 は Fic oll－ Hy paqu e比重遠心法に よ り
行 っ た ． 早 朝 空腹時に 採血 し た ヘ パ リ ン 加 末梢血
10旬 20ml を， 0．1 M リ ン 酸緩衝生理食塩水くpH 7． 41
くpho sphatebuffe r ed s alin e， P B SI で 2倍 に 希釈 し ，
Fic oll－Hy paqu e 液 く比 重 1 ． 0 7 71 くLym phopr epl
くNyega a rd， Oslo ， No r w ayI上 に 静 か に 重 層 さ せ ，
no changei N K， n atu r al k ille ri N ． S． ，
1ym pho cyte s妄 P BS， pho sphate buffer ed s alin e
水
400Xg で20分間遠心後 ， 中間層 を採取 し ， ペ ニ シ リン
200 Ulml， ゲ ン タ マ イ シ ン 10JL glml を 添加 した
R P M I－1640液 くGibc o， Gr a nIsla nd ， Ne w York，
U S Al で 3 回洗浄 し ， 単核球 を分離 した ． 次 い で直径
6c m の プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ くFalc o n， Ox n ard，
Califo r nia ， U S Alに R P M I．1640液 をう す く敷き ， そ
の 上 に 単核球浮遊液 を散布 し ， 37
0
C ， 5％ C O2下で 1
時間静置後 ， 上 清液 を採取 し て プ ラ ス チ ッ ク 付着細胞
を除去 し た ． 非付着細胞浮遊液 を 20 0xg で 5分間遠
心 し た後 ， そ の 沈壇 を 非働化 し た 牛胎児 血清くbe at．
in a ctiv ated fetalcalfs er u m
，
F C SHGibc olを10％濃
度 に 加 え た R P M l－1 64 0液 に 浮遊 させ た ．
2 一 領 域 リ ン パ 節 リ ン パ 球 くr egional lym phn ode
lym pho cyte s， R L Nり
術中採取 した局所 リ ン パ 節 を P B S中 で 眼科用 ハ サ
ミで 締切 し ， 金属 メ ッ シ ュ くN B C 工業 ， 大阪ンで濾過
した 後 ， Fic oll－ Hy paqu e比重遠心法 に よ っ て 単核球
を分離 し， P B Lと同様の方法に よ り プ ラ ス チ ッ ク非
付着細胞 を集 め ， こ れ を RL N Lと した ． リ ン パ 節の
一 部 は肺癌 の転移 の有無を検索す る病 理組織標本用と
し た ．
I工1． n at11 r al kille rくN EJ 活性の 測 定
Fic oll－ Hy paqu e比 重遠心法 に よ り 分離 した リ ン パ
球 を10％ F CS添加 R P M I－1640液 で 4xlO6c ellsJml
に 調 整 し ， そ の 100ノJl 宛 を96穴平底塾 マ イ ク ロ プ
レ ー ト くFalc o nl の 各穴 に 分注 し ， effe cto r 細胞 とし
た ． 一 方 ， ta rget細胞 と して in vitro で継代培養した
ヒ ト 赤白 血 病細胞 由来 の K－562細 胞 を 用 い た ，
2xlO6c e11sJ
I
ml 濃度 の K－562細胞浮遊液 1 ml に ，
1 00JL Ci の Na2
5CrO． く100JJ 1 くNe w England
Nu cle a r， Bo sto n， M a s sa chu s etts ， U S Al を加 え ，
3 7
0
C， 5％ C O2 下 で 1時間イ ン キ ュ ベ ー 卜 し た後 ，
R P M I－1640 液 で 3 回洗 浄 し ， 10 ％ F C S添加
R P M I－1 640液 に 浮遊 さ せ た も の を 51Cr 標識 K－562細
胞浮遊液と した ． 次い で ， 1xlO5c ellsノml濃度 に調整
し た
5Cr 標 識 K－562細胞浮遊 液 10叫 l を 先の
effe cto r 細 胞 液 100JL l に 加 え た に の 条件 で
effe cto r細胞 と ta rget 細胞 は40ニ 1 の数比 と なるJ．
37
0
C， 5％ C O2下で 4時間イ ン キ エ ペ ー 卜 した 後， 上
帯 を各穴か ら 100ノバ 宛採取 し ， 上 清 中の
51Cr 放出量
をオ ー ト ウ エ ル ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー A R じ501くア ロ
カ ， 東京1 に て測定 した ． 下記の 算定式 に 基 づ き 特異
n o n－Signific a nti P B L， pe ripher al blood
こ P R， partial r espo n s e三 rIL
－2
，
r e C O mbinant
interleukin 2ニ R L N L， r eglO n al lym phn ode lym pho cytes
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的
5Cr 放出値 を算出 し て ， こ れ を N E活性値 と し
た ．
51Cr spe cific r ele a s eく％Iニ
cpmくexpe rim ental r ele a se卜
cpmくm a xim u m rel a s eト
Cpmくspo nta n e o u s r ele a s el
Cpmくspo nta n e o u s rele a s el
XlOO
m a xim u m r el a s eは target 細胞 か ら の最大 51Cr 放
出量で ，ta rget 細胞 に 0．1N HCl lOOJLl を加 えた 時の
5Cr 放 出量 を 示 し ， SpO nta n eO u Sr ele a seは 10％
F CS添加 R P M I－1640液 100JLl を 加 え て イ ン キ エ
ペ ー 卜し た時 の target 細 胞 の 5Cr 自 然放出量 で あ
る．
押 ． rI し 2ま た は 0 正一432 の 添加培養 に よ る 細胞傷
害活性の 測 定
4XlOソml 濃度 の リ ン パ 球浮遊液 0．4ml に 20 Uノ
ml 濃度の rIL 2く塩 野義製薬 ， 大阪JO．6ml また は 5
K EIml 濃度 の O K－432仲 外製薬 ， 束 京1 0． 1ml
什 R P M I－1640液 0．5m1 を添加 し， 37
0
C， 5 ％ C O2
下で5 日間培養 し た ． Ku562 をta rget細胞 と し， 培養
リン パ 球に よ る細胞傷害活性 を測定 した ． 細胞傷害活
性の測定は ， N K活性 の 測定 と同様 の方法 を用 い て
行っ た ．
V ． I し2産生 実験
1 ． 工し2 被検体 の調整
Fico11－Hy paqu e 比 重 遠 心 法 で 得 た リ ン パ 球 を
2XlO6J
，
ml 濃度に 1 ％ま た は10％ F C S添加 R P MI．
1640液中に 浮遊 させ ， そ の 1 ml を 13xl OOm m の プ
ラス チ ッ ク 試験管くFalc o再 に 分注 した後 ， O K－432を
0－5K EJ
，
mi の濃度 に 添加 し ， 37
0
C， 5 ％ C O2 下 で
120時間培養 した ． 培養後 ， 200x g， 4
0
C で10分間遠心
後， その 上清を 1 L－2 被検体 と した ．
2 ． I し2活性の 測定
m －2酒性 は ， 工し2依存性 キ ラ ー T細胞 clo ne902の
増殖反応に よ っ て測定 し た ． こ れ ら の イ ン ジ ケ 一 夕 ー
細胞は ， ワ ン ウ ェ イ 混合 リ ン パ 球培養よ り 定着さ せ た
もの で あ り ， ラ ッ トI し2の 存在下
，
6 カ月 以上 も保持
さ れ る 1 9 6穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 穴 に 1 80声 1
く1xlO4c ellsナの I L－2 依 存性細胞懸濁液 を 入 れ ， I L－2
含有サ ン プ ル を10％の 濃度で 各穴 に 添加 した ． 370C，
5％ C O2 下 で48時間培養後 ， 最後 の 4 時間 に お け る
乳サ ミ ジ ン の 取 り込み を測定 し ， 3 回 の ア ッ セ イ に
おける取 り込 み放射能値 の 平均 cpm で 工し2活性 を表
現 し
， さ ら に コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た キ ッ ト
くGen zym e ， Bo sto n， M ass a chu s etts ， U S Alの ス タ ン
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ダ ー ドか ら cpm を Ulml に 読み変 え て表示 した ．
V王
．
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る リ ン パ球亜 群 の 分 類
ヒ トリ ン パ 球 に 対す る各種 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用
い
， 肺癌患者 か ら の P BL に つ い て リ ン パ 球亜 群 を測
定 した ． 3 句 5 XlO6c ellslml の 濃度調整 し た リ ン パ
球浮遊液 100声1 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 10〆l を加 え ，
4
0
C， 30分間静置し た ． こ れ に P B Sl 皿1 を加 え ，
レ ー ザ ー フ ロ ー サイ ト メ ー タ ー Spe ctr u mIIHOrtho
Diagno sticSyste m ， Ra rita n， Ne wJe rs ey ， U S AJに
よ っ て 蛍光陽性細胞 を測定した ． 使用 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体は ， す べ て 市販で 蛍光標識さ れ た もの で あり ， 末
梢血 丁細胞 に 反応性の O K T 3， helperIindu c e rT細胞
に 反応性 の O K T 4， Sup pr e SS O rノcytoto xic T細胞 に 反
応性の O K T 8くOrtho Diagn o stic Syste mJ， N K細胞
に 反応性 の Le u7
，
N E細胞 お よ び好中球 に反応性 の
Le ull くBe ckto n－Dickin so n， M o u ntain Vie w ，
Califo nia ， U S AJ， 末 棺 血 B 細胞 に 反 応性 の B l
くCo ulte r， H iale ah， Flo rida， U S AI を用 い た ．
用 ． O E－432の 気管支動脈内注 入 によ る R L NL の
I し2産生 量の 測定
1 ． 気 管 支動脈 内注 入 療 法 くbr o n chial a rtery
in fu sion the r ap y， B A IJ
セ ル ジ ン ガ 一 法に てカ テ ー テ ル を気管支動脈 に楔 入
し て ， 1 句 2c cの 造影剤 を注入 し ， 病巣の 栄養血管 で
あ る こ と を確 か め たあと ， 20c c の 生食水 に 溶 か し た
O K－432を約10分か け て ゆ っ く り 注入 す る ． 投 与回 数
は術前の 1 回 の み とす る ．
2 ． R L N L の 王L－2 産生量の測定
手術時に 郭滞 した R L N Lに つ い て 王し2産生量 を測
定 し ， O E－432動注の 効果 を判定した ．
Fig■ 1． A photogr aph of Ac u sysりrT M． T his is
a n a uto m ated high de n sity c ellc ultu r e sys－
te m． By a n aid of Ac u syst－Jr
TM
， m O r etha n
lXlOlO of L A Kc ells c an be ha rv ested．
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YIn ． LAE 細胞 の 大量 誘導
1 ． P B L の分離
ブ ラ ッ ド セ ル セ バ レ イ タ
ー 工B M 299 7帽 本 ア イ
ビ ー エ ム ， 束 剰 を用 い て肺癌患者よ り白血 球分画 を
採取 し， さ ら に Ficoll． Hy paqu e比重遠心 法 に よ り ，

































Fig． 2． N K a ctivity of P B L 8t R L N L in pa
－
tie nts with lu ng c an C e rin v a rio u s stage s． P B L
良二 R L N Lw ere te sted fo rlysis of K－562 c ells
in
51
Cr spe cific r ele a s e a s s ay－ Data a r e sho w n





0 ．01by A N O V A follo w ed by Dunca n
，
s m ulti－
ple c om pa ris o n．
％
水
2 ． 高密度自動細胞培養 シ ス テ ム
今回 の 研究 で 使用 した 高密度自動細胞培養 シ ス テム
は ， ア キ ュ シ ス トJr
T Mく京都第 一 科学 ， 京 射 で ある
く図 11． ア キ ュ シ ス トJr
T M は ， 1 本 の ホ ロ
ー フ ァ イ
バ ー カ ー ト リ ッ ジ くhollo w．fibe r c a rtidgel を 中心 に
構成 さ れ た自動細胞培養装置 で あり ， ホ ロ
ー フ ァ イ
バ ー 内膳 に は m ediu m を補給す る ba s elin e が ，
一
方 ， カ ー トリ ッ ジ の フ ァ イ バ
ー 外 の 部 分 に は血清や
I L．2 な ど を補給す る fa cto rlin eが 設 け られ てお り，
培養液中の P H， 溶存酸素， 温度 な どは随時モ ニ タ
ー
さ れ ， 終始 一 定の 培養条件に 保た れ る ． こ の 培養装置
を 用 い て ． 先 に 分 離 し た P B L を 10 00 Ulml の
r工し2 と共に 培養 した ，
3 ． L A K細胞の 回収
培養後 2 ル 3 週目 に カ
ー ト リ ッ ジ を P B S で洗浄
し ， 付着細胞 を回収 した 一 回収さ れ た L A K細胞はl
細胞 数 ， 細胞傷害清性 ， 表現型くphe n oty pelな どを測
定 した ．
抗 ． 養子 免疫療法 くAITシ
ア キ ュ シ ス トJr
T M に よ り大童 に 誘導 ． 回収 さ れ た
L A K細胞 は ， B AI に より 患者自身に 注入 さ れ た ， こ
の 養子 免疫療法 に よる 治療効果の 判定 は ， 肺癌取扱い
規約の効果判定基準 に よ っ た t
X ． 測 定値 の 有意差検定
細胞傷害活性お よ び 工し2 産生量の 測定値 は ， 平均
値 士 標準偏差くm e a n士S ． D．1を も っ て 示 した ． 対応の
n ニ 15 n こ 29 n ニ 20 n ニ 27 n ニ 11 n
ニ 26 n ニ 50 n ニ 14
Fig．3． N K a ctivity of P B La c c o rding to T N Mc
la sific atio n of lu ng c anc er．




， pく0 ．01 by ANOV A
follo w ed by Dun c a n
，
s m ultiple c o mpa ris on ．
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ある場 合の 平均値 の 有意差検定 に は ， pair edt－te St を
用 い ， 多群 間 の 有意差検定 に は ， 分 散 分析 後 ，
Du n c a n法 を用 い ， 危険率5 ％以 下 を有意差あ りと 判
定した ．
成 績
工 ． 肺癌患者 リ ン パ 球 の NE 活性の 変動
P BL の N K活性 は ， 肺癌 患者 工期2 4例 ， H 期 6
例t m期21例 ， 王V期14例 に つ い て 測定 し た く図 2I．
51
Cr 放出度 を指標 と し た N K活性 は ， 対照群く健康成
人10人1 で 37．8 士8．0％ ， 工期 3 0．5士21 ．3％ ， 工I期
23．7 士11．8％ ， 工I工期 1 8．8士 15．8％ ， 押 期 1 7． 3 士





















































































Co ntr o1 0 K－432 rI L．2
Fig． 4． Augm entatio n of cytoto xic a ctivity of
PB Lくaト良 R L N LくbJin patie nts with lu ng
C a nC e rby O K－4320 r rI し2 stim ulatio n in
Vitr o． PB Lく1．6x lO6c ellsJmlJ w er e c ult r ed in
R P M I－1640sup ple m e nted with lO％ F C Sa nd
O K－4320r rI し2， a nd te sted for lysis of K－562
C ells at 5day of c ultu r eperiod． T he experi．
me nt with R LN Lw a s c a r ried o ut atthe s a m e
COnditio n sa sin P B L． Te sts w e r eperform ed
in 51Cr spe cific a s s ay． Data a r e sho w n a s
m e a n士S ． D． ． ＋ ホ ホ
， pく 0 ． 0 01 v s c o ntr ol by
A N OV A fo1lo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple
CO mpa riso n．
に くpく0 ．01 低値を示 し た ．
R L N Lの N K活性 に つ い て は
， 転移 を認 めな い41
標本に つ い て 測定 したが ， そ の 5Cr 放 出度 は 4． 8 士
5－6％で あ り
，
P B Lと比 較 して有意 に くpく0．01 低値




， N ， M 各因子 別 に み た N 正 浩性の 変動 く図
3I
l ． T因子
T l群15例 ， T 2 群29例 ， T 3＋ 4群2 0例 に つ い
て
，
PB Lの N K活性 を測定 し た ． T l群 34．5士
23．4％， T 2群 27．7士19．5％ ， T 3＋ 4 群 18． 0士
18．4％で あ り ， T l群 と比 較 して ， T3 ＋ 4群 で有意
に くpく0．0リ N K活性の 低値 を示 し た ．
2 ． N因子
N O群27例 ， N l 群11例 ， N 2＋ 3群2 6例 に つ い
て ， P B Lの N K活性を測定 し た ． N O群 32．0士
21－0％ ， Nl 群 25．9 士15 ．8％ ， N 2＋ 3群 2 0． 0士
15．8％で あ り ， N O群 と比較 して ， N 2十 3群 で 有 意
に くpく0．0引 N K活性の 低値 を示 し た ．
P B L P B L R L N L
くn ニ 嘲 くn ニ 2ン くn ニ 嘲
Co ntror Lung c a n c er
Fig． 5． Pr odu ctio n of I L2 in P BL a nd R L N L
fr o m patie nts with lu ng c a n c e r after tr e at－
m e nt with O K－432 in vitr o－ Lympho cyte s
く2xlO
6
c e11slmり w ere cultu r ed in pr es e nc e of
O K－432 く0．5 K Elml for 1 20 hr， a nd c ultu r e
S upe r nata nts w e r ete sted fo r IL－2 a ctivity ．
Data a r e sho w n as m e a n士 S． D． － ホ
，Pく0 ． 05
a nd ＋＋， pく0．01．
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3 ． M 因子
M O群50例 ， N l群14例 に つ い て ， P B Lの N K
性 を測定 した ． M O群 25．0 士19．0％ ， M l群 15．8士
11．8％で あ り ， M l 群で低値 を示 す傾向 を認め た が ，
両群 間に 有意差 は なか っ た －
1 m O E－43 2－ rIし2添加培養 に よ る リ ン パ 球 の 細胞
傷害活性 の 増強
O K．432， rIL－2 を添加 して 5 日間培養 し た肺癌患者
37人 の P B L のK 竜62に 対 す る傷害活性 を測定 した ．
無添加群 3 7．4士1 6．1％ ， OE －4 32添 加群 54．1 士
11．8％ ， rl し2添加群 58．5士10．5％で あ り ， 無添加群
と比較 して O K－432添加群 ， rl し2添加群 で有意 に
くpく0．0011 傷害活性の増強が認 め られ た く図瑚 ．
R L N Lに つ い て は ， 転移 を認 め な い 10標本 に つ い
て測定 した ． 無添加群 4．8 士2．9％ ， O K
－432添加群
4 5．4 士15 ．6％ ， r工し2 添加群 55．4士9．9％ で あ り ，
O K．432添加群 ， r工L－2 添加群 で有意 に くpく0．0川 傷
害活性 の 増強 が認 め られ た く図4bト
水
IV． P B Lお よ ぴ R IJN l一 の I し2塵生 能
肺癌患者22例 に つ い て ， P B L およ び R L NL の
工し2 産生能 を検討 した ． OK－432刺激リ ン パ 球 に よる
I し2産生量は ， 対 照健康成人く10人Iの P B Lで 9．3
士8．6Uノml であっ たが ， 肺 癌患者 の P B L で 6．9士
9．9 Uノml と有意に くpく0．05J 低値を示 し ， R L N L では
24 ．5 士12．5 Uノml と有意 にくpく0．01 高値を示 したく図
51．
V ． O 正一432の B AI に よ る R L N 上の I し2産生量
へ の 影響
術前 に OK．432の B A lを施行 した肺癌患者11例と
施行 しな い 8例 に つ い て ， 手術 時 に 郭清 し た R L N L
の I L－2 産 生 量 を測 定 し た く表 1I． 転 移 の な い
R L N Lで は ， O K－432の B A I施行群 く40．0 士21．O Ul
ml は ， B A I非施行群く8．9士5．4Ulmlいこ比 べ ， 有意
に くpく0．01H し2 産生量 の 増加が認め られ た ． 一 方 ，
転移の あ る R L N Lで は ， O K－432 の B A I を施行した
に も か か わ らず 工し2 産生量の増加は認め ら れ な か っ
Tablel． Effe cts o nIし2 pr odu ctio nin R L N L by B A Iof O K
－432
ca s e Age Se x 慧 stage
Node Pr eoper ative











































































































































































































































































































































































































c ellsノml w er e c ult red in R P MI－1640s upple m e nted with lO ％
F C Sa nd O K－432く0．5 K Eノml fo r120 hr， a nd cultu r e supe rn ata nts w e r ete sted fo r
I L－2 a ctivity．
C， C a r Cin oidi E， ePide r m oid c a r cin o m aこ A． ade n o c a rcin o m aニ L， 1a rge c ell
C a r Cl n O m a．
肺癌患者の 局所抗腫瘍括性の 誘導と そ の 応用
た ．
V王． ア キ ュ シ ス ト Jr
TM
に よ る LA E細胞 の 大 量 誘
導
1 － L A K細胞数 の 増加と グル コ ー ス 消費量
培養開始 よ り 5 日目ま で は ， カ ー ト リ ッ ジの フ ァ イ
バ ー の 間に細胞が か す か に 点在 す る程度で あ っ た が ，
Fig． 6， Indu c ed lXl O
1 0 L A Kc e11s which w e r e
ha rv eSted fr o m Acu syst－JrT M afte rll days of
















Fig．7． Co rr elatio n of glu c o s e cons u mptio n，
in c ubatio n pe riod a nd n u mbe r of L A Kcells．
The nu mbe r of L A Kc ells in c r e as ed 20tim e s
as mu ch a s befo re cultu reく5xlO8一寸1x lOIO
C ellsJfor ll days by m e a n s of Ac u syst－JrT M．
Glu c o s ec o n s u mptio n r ate w a s c o r r elativ e with



































Cult ure tim e
2 3 w e eks
Fig■ 8． Augm entatio n of cytoto xic a ctivity of
P B Lagain st K－562a nd P C－3 ce11s． P B Lw e re
C ultured in R P M IA1640s up ple m e nted with lO％
hu m a ns eru m a nd rI LL2く1000 Ulml by m e a ns
Of Ac u syst－Jr
T M
， a nd tested fo rlysis of K－562
く0ナa nd P C．3く0ナc ells atO， 2 a nd 3w eeks of
in c ubatio n period． Tests w e repe rfo r m ed in
51


















Cultu re tim e
2 w eeks
Fig． 9－ Cha nge s in phe n oty pe of L A Kc ells
ha rve Sted fr o m Ac u syst－Jr
T M
． 0 ， O K T 3i ム ，
O K T 4三 1 ， O K T 8ニ ロ， Le u7ニ 由， Le ulli 申 ，
B l．
168 清 水
Table2． Effe cts of lo c al adoptiv eim m u nother apy thr o ugh B AI
Ca S e 1esio n bistolog y infu sed L AK c ell effe ct
ロ 70y． 昔
1u ng
C a n C e r
epiderm oid












S a r C O m a
S a r C O m a 8．5XlO
9 M R
4 44y ． 言
1u ng
C a n C e r
ade n o
C a r Cln O m a
4XlO
8 P R
5 1 8y． 苫
m eta static O Ste Oge nic の 3XlO
8
M R
tu mo r S a rC O m a 母 1XlO
l O
6 48y ． 苫
m eta static
tu m o r
c olo n





C a n Ce r
epide r m oid
C a n C e r
1XlO
lO P R
P R， Pa rtial Re spo n s eニ M R， M in o rRespo n seこ N C， No C ha ng
e－
Fig．10． A c a se sho wing pa rtial r e spo n seto the lo c a
l adoptiv eim m u n other apy
thr o ugh B A I． T he patient w a s a58ye a r
－ 01d fem ale with T 3 N2 epide r m oid
c a r cin o m a of the lung． T he chest X
qr ay film o n admission くal re v e aled
c o mplete atele cta sis oftheleftlu ng． T he che st X
．r ayfilm taken 2 w e eks afte r
A ITくblsho w ed m arked de c r e a s e ofthe atelecta sis．
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5 日目か ら 回収 した11 日目 に か けて ， 細胞 は 著 しく増
殖しフ ァ イ バ
ー 間を 白くう める よ う に な っ た ． 接種細
胞数5 X lO
8に 対 し， 回 収細胞数は 1 Xl O
lOく図61と20
倍に増加 した ■ ま た ， グ ル コ
ー ス 消費 量は細胞数の 動
きと 同様， 5 日目 か ら著 しく 増加 した く図 り ．
2 ． LA K 活性
N K感受性の K－562， N K抵抗性の P C－3 に 対 す る
傷害活性 を， 培養 軋 培養 2週目お よ び 3週日に 測定
した了K－562に 対 して は ． ． 培養前の 細胞傷害活性46％
が， 培養 2過日72％， 培養 3週目75％ と著 し い 増強 を
認めた ． また P C－3 に 対 して も ， 培養前の 10％が ， 培
養2週目47％ ， 3 週目60％と細胞傷害惰性の 著 し い 増
強を認 めた く図8ト
3 ． 表現型くphe n oty peI の 推移
培養前と培養2週目 の表現型の 推移 に つ い て ， モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 O K T 3， O K T 4， OK T8， Le u7，
Le ull， Bl を 用 い て 測定 し た ． O K T 3陽性 く7 9－ う
95％I， O K T 8陽性 く26ぅ 7 2％I， Le u7 陽 性 く12ぅ
41％1 細胞の 増加 に 対 し ， O K T 4陽性 く6 0ぅ 46％I，
Leull陽性く7 ぅ 3％ン， Bl陽性く8 一 す 1 ％I 細胞の 減
少が認 めら れ た く図91．
叩 ． B A Iに よ る 養子 免疫療 法 の 治 療効果
アキ ュ シ ス トJrT M を使用 して 回収 さ れ た LA K細
胞を， B A I に よ り患者自身に も どす 養子 免疫療法 を，
7例の 肺癌患者 に 施行 し た ． 養子 免疫療法の 治療効果
は， 肺癌取扱 い 規約の 効果判定基準に よ り判定 した ．
その治療効果 は ， pa rtialr e spo n seくP R12例 ， min o r
r espo n s eくM Rン 3例 ， n O Cha ngeくNC1 2例 で あ り ，
何らか の 治療効果 を示 す症例が多数を占め た く表 21．
PR の 得られ た代表例 を図10に 示 す ． 患 者は5 8歳女性
で ， 図10a の 如 く左 肺全案の 無気肺 を認 め る T 3 N 2の
扁平上 皮病症例 で あ り ， こ れ に 対 して ， ア キ ュ シ ス ト
ーJrT M を使用 し て回 収さ れ た L A K細胞 1 X lOlO個 を
BA工に より 注入 した と こ ろ ， 著明 な腫瘍 の 縮小 が得 ら
れ ， 注入後 2週間目よ り図10b に 見 られ る よ う な無気
肺の改善が認 め られ た ．
考 察
N王く細胞は ， 前感作な し に腰 瘍細胞 に 対 す る傷害能
を発揮し得 る細胞と して
，
癌に 対す る宿 主 防御機構 の
一 翼 を担 っ て い る も の と 考 え ら れ て お り刀 ， 人 の 場
合， 末梢血 リ ン パ 球 に 強 い N K活性 の ある こ と が明 ら
か に さ れ て い る8，． 癌患者の N E活性 に つ い て は ， 胃
酎 ， 乳癌10，， 食道癌11コ
， 肺癌 均 な どの症例 に つ い て の 報
告があり ， い ずれ も担病状態 の進行と と も に N K活性
は低下 す る傾向に あ る と して い る ． 今回 ， 著者が 検討
した肺癌患者 に お い て も 同様の 結果が得 られ た ． す な
わ ち
，
P B Lの N K活性 は ， 病期の 進行と共 に 有意 に
低下し た ． ま た ， T， N ， M 各 因子 別に み て も や は り
病期の進行と共 に N K活性 の 低下が認め られ ， 特に T
因子 ， N因子 に つ い て は病期 に よ る有意差を認 め た ．
N K活性 を低下 させ る原 因と し て は ， 担癌生体 に お け
る サ プ レ ッ サ ー 細 胞 の 出 現13，， 流血 中 の s oluble
im m u n e c o mple x
14や プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ． ン の 存在15，，
低栄養状態1 り な どの 報告が ある ． こ の よ う に 低下 し た
N E活性 を賦宿さ せ る物質と して ， 生物学的反応修復
物質くB R叩 が ある ． 本研究 に お い て も ， O K－432や
rI L－2 な ど の B R Mを添加 し培養 し た P B Lお よ び
R L NL の K－562に対 する 細胞傷害活性 を測定 し た と
こ ろ ， N K活性の 有意な増強が認め られ た ． 従 っ て ，
自 己の 固型腫瘍に 対す る 自然抵抗力の 増強物質と して
期待 した い と こ ろ で ある が ， 実際に は ， in vitr o で の
N K活性 の 測定に は標的細胞 と し て K 巧62 な どの 造
血器系の 細胞 が用 い られ る こ とが 多く t 末輸血 リ ン パ
球 は その ま ま の 状態で は と 卜の 固型腫瘍細胞に は ほ と
ん ど傷害性 を 示 さ ない 1 朗と さ れ て おり ， 臨床的に 癌 と
診断 で き る よ う な状態で は N K細胞 の抗腫瘍括性 は
あま り 期待 で き な い と思 わ れ る ． 一 方
，
R L N L で は転
移の有無に か か わ らず N K活性 はき わ め て 微弱 で あ
り ， こ こで も N K自体に よ る腫瘍局所の 抗腫瘍活性 は
殆 ど期待 で き な い と 考え られ る ．
抗腰瘍活性 を持つ 細胞 の 誘導に 関 し て ， Grim m ら
1 71は興味ある キ ラ ー 細胞群 の 存在 を報告 した ． す な わ
ち
， 癌患者自身の 末梢血 リ ン パ 球 を 1 し2存在下 に 培
養す る と ， 自己 の 固型 腫瘍 を含 め た N E細胞抵抗性 の
各種腫瘍細胞 を傷害す る細胞 が誘導 さ れ る と し ，
L A K細胞と して 報告され た ． そ れ自体は 新 し い こ と
で は な く ， マ ウ ス の 実験 で す で に ， 正 常 リ ン パ 球 を
工し2 と培養 す る こ と に よ り N K様の 強い キ ラ ー 活 性
が誘導さ れ る こ と ， そ の キ ラ ー 活 性の ス ペ ク ト ラ ム
は ， 内因性 N K活性 と異 な り
，
明 ら か に より 広 い ら し
い こと が 示 さ れ て い る
1 8l
． Grim m らの 報告が 注目さ れ
た の は
，
い わ ゆ る L A Kが と 卜癌患者に 直接由来す る
様々 な 新鮮腫瘍細胞 に 対 して 広い キ ラ ー 活性 を示 し た
と い う 点に あ る ． い わ ゆる 内因性 N K活性は ， こ れ ら
新鮮腫 瘍細胞 に 対 し て は
， 多く の 場合明ら か な試験管
内 キラ ー 活性 を示 し えず ， ま た ， こ れ ら 腫瘍細胞 に 対
し て 特異的キ ラ ー T細胞 を誘導す る の は必ず しも容易
で はな い ， と い う点 をふ ま えれ ば ， こ の 現象は確 か に
注目に 値 す る も の で ある ． 教室に お い ても橋 爪121が
，
肺癌 患者 の P B Lの rIL－2 に 対す る 反応性 を検討 し た
結果， P B L をrI し2 と共 に 5 日間培養す る と ， N K活
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性 が 増強さ れ る と共 に ， L A K活性 が 誘導 さ れ P C－3
細 胞くN K抵抗性 ヒ ト肺腺癌培養細胞1や ， P C－10細胞
くN K抵抗性 ヒ ト肺扁平上 皮癌培養細胞1 に 対 す る 著
明 な細胞傷害活性の 出現 を証明 した ． 同様 に ， 転移の
な い R L N Lで も ． r工し2 と共 に 5 日間培養す る こ と に
よ り ． L A K細胞が誘導さ れ 細胞傷害活性が賦活 す る
こ と を証明 し た ． す なわ ち ， 肺癌患者 の P B L およ び
転移の な い R L N L では ， rIL－2 に 対す る 反応性 は保持
さ れ て お り ， 肺癌 に 対す る免疫療法 に お け る 工し2 の
重 要性が明 ら か に な っ た と言 え る ．
IL－2 を利用 す る 免疫療法と して ， 工し2 の 生体 内 へ
の 直接投与が 考え ら れ るが ， 工し2 の生体内 での 血中半
減期は約 3分 と非常 に 短 く
191
， 王L－2 単独投与に よ る抗
癌効果 を期待 す る う え で大 き な 障壁 と な っ て い る 抑 ．
ま た ， I L－2 の 大 量 投 与 に つ い て は ， C api11a ry
pe r m eabilityle ak syndr o me と い う き わ め て 重篤 な
副作用 の 出現 が報告 さ れ た21． す な わ ち ， 体 液貯留 で
あり ， 著 明な体重増加 ， 肺 水腫 ， 脳 浮腫お よ び それ に
伴う 精神障害な どで ある ． ま た ， 他 の 副作用 と し て ，
発熱， 悪寒 ． 倦怠感 な どが あげ られ るが ， こ れ ら は対
症療法 で 十分管理 し得る も の で あ る2 1． 外来性 の 工し2
投与に 関 して こ の よ う な 問題 が あ る以上 ， 生体 内 で
1 し2を産生 させ る 手段 を考 え る方が 合理 的 で あ る ． し
か し ， 癌患者 に お ける P B L の 1し 2産生能 は ， 一 般 に
低下 し てい る との 報告があり 郷 ， 肺癌 に お い て も 同様
であ っ た ． 工し2産生能 の低下 の原因と して は ， 術後 に
工L－2 産生態 の 回復 が み られ る こ と よ り ， 担 癌 に も と
づ く何 らか の 抑制因子 の 存在が考 え ら れ ， 担病状態に
特異的 な現 象 と考 え ら れ た12コ． 一 方 ， 転 移 の な い
R L N L の 工し2産生能 は P B L の10一 心 100倍 と 高値 で
あっ た ． よ っ て ， 転移 の な い 居所 リ ン パ 節 に お い て
は ， O E－432 な どの外来刺激 に よ り 工し2 を産生 し ， そ
れ に L A K前駆細胞 が反応 し て LA K活性 が誘導 さ
れ ， そ の結果 ， 抗腫瘍活性の発揮 さ れ る こ と が 期待で
き る ． そ こ で ， O K－432を 経気管支動脈的 に 術前投与
した肺癌患者 に つ い て ， 手術時 に 郭清 した R L N Lの
1L－2 産 生量 を測定 し て み る と ， 転移の な い R L N L で
は ， O K－432 の B AI施行群が B A I非施行群 に 比 べ ，
IL．2 産生 量が 有意 に 増加 し て お り ， O K－432 の術前
B A 工 の有用性 を示 唆 す る結果 が得 られ た ．
さ ら に ， 経気管支動脈的 に 注 入 さ れ た リ ン パ 球 は腫
瘍近傍 や局所 リ ン パ 節 に 集構 す る と の 報告
24I もあ る こ
と か ら ， in vitro に お い て rI し2で誘導 され た L A K
細胞 を臨床応用す る 方法 と して ， B A Iに よ り 注入 す る
養子 免疫療法 を考慮 して み た ． しか し ， 養子免疫療法
を実施 す る 上 で の 問題 と して ， 患者選択 ， L A K細胞
水
注入 量 と 投与期間 ，I し2使用 法 な ど の 実施 ス ケ ジ ュ ー
ル と と も に 大量の リ ン パ 球採取 ， 大量 培養設備 ． 方法
な ら び に 至 適 L A K誘導条件 の 設定 が あ げられ ， さら
に 人的労力な ど も 加 え た 経済的問題 も重要 で あ ろう
おI
． そ の 中で も ， い か に して細胞傷害性 の 強 い L AE
細胞 を増殖 ， 誘導す る か と い う こ とが 第 1の 問題点で
あ る ． 少 な く と も in vitr o に お い て effe cto rto
ta rgetratioくEJT r atioJが 1 こ 1 と な る よ う な強力な
L A lく細胞を つ く り ， 投与 す べ きで あり ， 従っ て投与
細胞数は 1 回 に101 0個以 上 を 目標 と す べ き で あ る 卿 ．
本研 究 で は ， 以 前は ， 250ml フ ラ ス コ くFalc o nlを培
養容器と して 用 い た 静置培養 を行 っ て お り ， そ の 方法
で は ， 目標 の 1010個 以 上 の L A K細胞 を 回収 す る こと
は 困難で あ っ た が ， 高密度自動細胞培養装置ア キ ュ シ
ス トJr
T M
を使 用 す る よ う に な っ て か ら は ， 細胞数は
2 へ 3週間で 約20倍 に 増加 し ， 1回 に1010個 以上 の大
量 の L A K細胞 が 比較的容易 に 回収 で き る よう にな っ
た ． また ， 細胞 傷害晴性 も ， K－562 に対 し て 培養前
4 6％ ， 2週目72％ ， 3過日75％ ， また ， P C－3 に 対し
て 培養前10％ ， 2過日47％， 3週日60％と著 しい 増強
を認 めた ． ま た今 回 ， グ ル コ ー ス を モ ニ タ ー しグ ル
コ ー ス 消費率 を算出 した が ， 細胞数 を よ く反映 し， 培
養時 の 指標 と な る こ とが わか っ た ． 表現型 の推移を見
る と ， OK T 3陽性 ， OK T8 陽性 ， Le u7 陽性 の 細胞が
増加 し ， 中で も OK T 8陽性 の細胞が著 し く 増加し た
こ と は注目 に 債 す る と思 わ れ る ． ア キ ュ シ ス ト ．JrT M
を用 い た培養 は ， 小 さ な ス ペ ー ス で大量 の細胞が培養
で き ， 管理 も非常 に 省力化 で き る ． ．ま た ， 細胞傷害活
性 も静置培養 と比較 して も ほ ぼ 同等 で あ り ， L A K細
胞 の培養法 と して は き わ め て 優 れ た も の と 考 えら れ
る ． しか し， 消費 す る ba s em ediu m の R P M I－1640
は非常 に 大量 を必要 と し， ま た機器 ， 周辺 部品 など コ
ス ト 面で き わ め て高価 で あ る な ど， ま だ ま だ改善の余
地 は残 さ れ て い る と 考え ら れ る2 乃．
Ro se nbe rg ら
卿 は ， L A K細胞 と rIL－2 を併用 した
養子 免疫療法 の 治験 を行 い ， 悪 性黒 色腫の皮膚転移巣
の完全消失， 結腸癌 ， 腎癌， 黒色腫肺転移お よ び肺癌
原発巣の 縮小 な ど， 25例 中1 1例 に 何 らか の 効果 が得ら
れ た こ と を 報 告 し た ． リ ン パ 流 くLympho cyte
tr afficl の研究 か ら ， 静脈 内に 投与 さ れ た L A K細胞
は ， ま ず肺 に 集積 し ， の ち肝 ． 牌 に 捕獲さ れ る ことよ
り
卿
， L A K細胞 を用 い た 養子 免疫療法 は ， 肺病巣， 肝
病巣 に 対 す る の が 妥当と考 え られ る 叫 ． しか し ながら，
肺病 巣， 肝病巣 と言 え ども L A E細胞が経静脈的に投
与 さ れ た 場合 ， その ほ と ん どが 標的腫瘍 に到達してい
な い
31I と され て い る ． 従 っ て ， 投与方法工夫が必要で
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あり ， 局所投与 ， 動注投与な どが効果的 で あ る袈， と さ
れ， A dler ら
32，は
． 体表 に 病巣 を有 す る 7名 の メ ラ
ノ ー マ あ る い は乳癌患者20病巣内へ L AK 細胞 の 局所
投与に おい て 7病巣に完全寛解 を含 む何 らか の 効果を
得た こ と を報告 して お り ， M o rita ら
33，は ， 腎癌患者に
対して L AK 細胞 を腎動脈か ら 直接投与 す る こ と に よ
り， 腫瘍部位 へ の 到達性 が高 まる こ と を報告 した ．
本研究で は， 原発性ある い は転移性肺腫瘍患者に 対
し， 気管支動脈 よ り L A E細胞 を注 入 す る こ と に よ
り， その 有効性を検討 した ， こ のよ う な B A Iに よ る
養子免疫療法は ， 7例 の 肺腫瘍患者 に 対 し て施行 さ
れ ， その 抗腫瘍効果
34，は ， P R 2例 ， M R 3例 ， N C2
例で あ り ， 7例 中5例 に 何 らか の 抗腫瘍効果 が得 ら れ
た． しか しい まだ 症例数が少な く ， 有効 率を 論 じる た
めに は ， さ ら に 症例 を重ね て検討す る必要が あ る が ，
現時点で は ， Ro s e nbe rg ら35Iの150例以上 の 転移性肺
癌に対 して行わ れ た 静脈内投与 に よ る養子 免疫療法 の
有効率を上 回 る結果 で あ り ， B A工に よ る養子 免疫療法
の 有用性 を示 唆す る も の と 言え る ． 今後 さ ら に効果増
強をめ ざし基礎的研究 を重ね る と共 に ， 切除 し た リ ン
パ節リ ン パ 球 を用 い た術後補助療法加J と して の 養子 免
疫療法 に も 期待 した い ．
結 論
肺癌患者の R L N Lの 抗腫瘍活性 を誘導 し ， そ れ を
臨床応用 す る目的 で ， B RM の ひ とつ で あ る O K．432
の細胞傷害清性 や 1し 2産生能 の 増強効果 ， お よ び
r工し2 に よ る 細胞傷害活性 の 増強効 果 ， さ ら に は
rIL．2 に よ り誘導さ れ る L A K細胞 を B Alに よ り患者
に 戻す 養子 免疫療法の治療効果に つ い て検討 し， 以 下
の 結論を得た ．
1 ． N K活性は ， P B L で病期の 進行 と と も に 低 下 し
てい た ． R L N Lで は転移の 有無 に かか わ ら ず， き わ め
て微弱であ っ た ． ま た ， T
，
N ， M 各 因子 別 に み て
も， 病期の進行 と と も に N K活性 の 低下 を認 め た ．
2 ． P B Lに O K－432また は rI L－2 を 添加 して 培養
する と
，
K －562に 対す る 著明 な細胞傷害活性 が誘導 で
き た ． ま た ， 転 移 の な い R L N Lで も O K－432
，
r工し2 に よ り ， きわ めて 強 い 細胞傷害活性が誘導 で き
た ．
3 ■ O K－432刺激 リ ン パ 球に よ る 工し 2 産生量 は ，
P BL で低下 し
，
R L N Lで 著明に 上 昇 し た ．
4 ． 術前 に O K－432の B A工を施行す る と ， 転 移の
ない R L N Lの 王L－2 産生量は著明 に 増加 し た ． 一 方 ，
転移の ある R LN Lで は ， O K－432の動注 に も か か わ ら
ずIし2 産生量の増加 は認 め られ なか っ た ．
5 ． 高密度自動細胞培養装置ア キ ュ シ ス トJr
TM の
使用 に よ り ， 2 － － 3週間 の 培養で 1 XlOlO個以上 の 大
量 の L A K細胞 が回 収可能と な っ た ． 細胞傷害活性 も
K． 粥2 に 対 し46一 斗75％， P じ3に 対 し10－ 60％と 著 し
い 増強 を認め た ． 表現型 に つ い て は ， O K T 3， O K T 8
お よ び Le u7 陽性細胞 の増加に 対 し ， O K T 4， Le ull
お よ び B l陽性細胞 の減少が認め られ た ．
6 ． 7例の 肺腫瘍患者 に 対す る B A Iに ．よ る養 子 免
疫療法の 治療効果は ， P R 2例 ， M R3例 ， NC 2例
で あ り ， 7例中5例 に 何 らか の抗腫 瘍効果が認 め られ
た ．
以上 の 結果よ り ， 肺癌患者に 対す る免疫療法 に お け
る O K－432 や 工し2の 重要性 が明 らか に な り ， B A 工に
よ る養子 免疫療法 の 有用性 が 示 唆 さ れ た ． ま た ， ア
キ エ ン ス ト ーJrT M は ， 養子免疫療法の有効率 を上 げ る
た めの 有用 な 手段 に なり 得る と考え られ た ．
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Fun ctio nal cytoto xic a ctivitie s of pe riphe r al blo od lympho cytes くP B Ll and r egio n a1
1ymph
－
n Ode lym pho cytes くR L N Lフ in lu ng can c e rpatients w e res tudied u sing v a riou s
im m u n epar am ete rs． As the param eters， ide nific atio n of n atural kille r くN Kl a ctivity，
indu ctio n of lym phokin e a ctiv ated kille r くL A Kl a ctivity by r e c o mbin a nt inte rle ukin 2
CrI L－2l or O K－4 3 2， a nd pr odu ctio n of IL－2 w er e e v alua ted ． As a clinic al ap plic atio n of
LA K cells， lo cal adoptiv eim m un othe r ap yくAnn thr o ugh br o n ch ial a rtery infu sio n ther ap y
くB AI w aspe rfo r m ed， and its therape utic effe cts w e r e e valu ated． T he signific a ntde c r eas ein
N K a ctivity of P BL w as obser v ed in r elatio n to the pr ogr essio n of the stage of lu ng
Can C er． N K ac tivity of R L N Lw a s ap par e ntly lo w in c o mpa ris o n with P B Lr ega rd le ss or
m etast atic n ode or non － m et aStatic o n e－ T he refore lo c al tu m o ricidal a ctivity by N K a ctivity
itself w a sle a st e xpe cted． W he n P B L o r n on － m eta Static R LN L w e r ein c ubated with
O K－432 0 r rI し2， a ugm e nt a tion of N K a ctivity and indu ctio n of LA K activity w e r e
Obs e r v ed ． T heir cytoto xic activity to PC －3 c ells くN K r esistant hu m a ncell lin e of 王u ng
aden o c a rcin om aJ 及 PC－ 10 c ells くN K r esistant hu m a n c ell lin e of lu ng spu am ous c ell
CarCin om al w er e e nhanc ed． I し 2 produc tion in P B L fro m lu ng can c e rpatie nts w a s
Slgnificantly low e rthan that in the he althy contr ol after tr e atm e nt with O K－4 3 2 in vitr o．
Ho w ev er， I L－2 produc tion in RL N L obtained from the lu ng c ancer patients w a s
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signific antly く1 0to 1 0 0tim es， higher than thatin the P BL． This m ay indi
cate that
r egl Onal lymphocytes in can c e rtiss u
es r etain their ab ility to r e a ct to stim ulatio n by
o K－ 432． By e xamination of R L N Lis olated fro m the lym ph
－ nOde of resected specim e ns，
Iし 2 production in R L N Lobtained from the non
－ m eta St a tic lym ph
－
nOde w a s m arkedly
in cre as ed by pre ope r ativ e B Al of O K
－4 3 2． T hus， the rape utic effec ts can be expected by
L A K c ells endoge n o usly induced by reglOn al
infu sio n of O K－ 43 2a nd additio n of
ex oge nou s L AK c ells which can be pr od
u c ed in vitro by in c ubating the patient
，
s
lym phocytes with rI L
－2． T he vali dity of AI T depends upon ho w many L A Kce11s that
hav estro ng cytotoxic activities ar eindu cted a nd a ugm e nt
ed． By using A c usyst
－JrT M w hich
is a naut om ated high de n sity c ellc ultu r e system ， m Ore tha n l Xl O
10
of L A Kc ells can be
har v ested and their cyto to xic activities to K
－ 562， PC－ 3 and PC－1 0are extr em ely enhanc ed．
The change s of pheno ty pe s of LAK c ells w e r e a sfollo w s こO K T 3posi
tiveくperiphe ralpan T
c ell， O K T 8po sitiv e くs up pr ess orlcytot oxic T c el1 and Le u7 positiv e くN K
c ell c els
in cr e a sed言 a nd O K T 4po sitiv eくhelperlindu c e rT c ell，， Le ull po sitiv eくN K c e11ノn e utr ophill
a nd Bl po sitiv eくperiphe r al pa n B c ell， c ells de c r eased－ Loc al A I T
thr o ugh B A Iw as
pe rfo r m ed o n 7 patie nts with lu ng
c a n c e r－ So me the rape utic effe cts w er e n oted in
5 0ut Of
7 patie nts く7l－4％1． T he res ult w a spa rtial r e spo n s ein 2， min o r r e spo n s ein
3 a nd no
cha nge in 2－ Fro m these r esults ， it w as
s ugge sted that im m u n othe rapy u sing
rI し 2 a nd
o K－4 3 2w o uld be u seful fo rlu ng c a n s e r， and it w as
tho ught that AcpsystJ r
T M
c o uld be a n
u s eft1 in str u m e nt to e nha n c ethe efEe ctiv e n es s of A I T．
